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0 Verfahren zur Sterllislerung von tellchenformlgen pharmazeutlschen Substanzen. 



0 Es wird ein Verfahren zur Sterilislerung von teil- 
chenformigen pharmazeutischen Substanzen. insbe- 
sondere Makrolid- und Polyen-Makrolid-Antibiotika 
wie Nystatin Oder Amphotericin B beschrieben. Da- 
bei wird die zu steriiisierende Substanz in einem 
inerten organischen Losungsmittel suspendiert. auf- 
geschlammt Oder gelost, dem LSsungsmittel vor 
Oder nach der Einbringung der zu sterilisierenden 
Substanz Dialkylcarbonat insbesondere Dimethyi- 
carbonat, Oder B-Propiolacton als Kaltsterlllsator zu- 
gesetzt, der Kaltsterilisator fur eine angemessene 
Sterilislerung ausreichend lange auf die zu steriiisie- 
rende Substanz einwirl<en gelassen und dann wer- 
den der Kaltsterilisator und das Losungsmittel ent- 
fernt. Die Sterilislerung ist mindestens ebenso gut 

^und zum Teil soger besser als mit Ethylenoxid, 

^dessen Venvendung problematisch ist. 
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Verfahren zur Sterilisierung von teiichenfdrmigen pharmazeutischen Substanzen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sterili- 
sierung von teilchenformigen pharmazeutischen 
Substanzen, insbesondere von thermisch instabilen 
pharnnazeutischen Substanzen wie Mai<rolid- und 
Polyen-Maicrolid-Antibiotika mit Kaltsterilisatoren. 

Aufgrund der Probleme bei der Sterilisierung 
von pharmazeutischen Substanzen mit Ethylenoxid, 
die in einigen Undem zum Verbot der Verwen- 
dung von Ethylenoxid gefOhrt haben. sind bei be- 
stimmten phannazeutischen Substanzen Liefereng- 
pSsse aufgetreten, da noch kein geeignetes Ersatz- 
verfahren zur Sterilisierung gefunden worden ist. 
Dies gilt insbesondere fOr die Sterilisierung von 
thenmlsch instabilen pharmazeutischen Substanzen 
wie den Mai<rollden. insbesondere Polyen-Makroli- 
den, wie z.B. Nystatin, Amphotericin B und ahnli- 
chen. 

Als Ersatz fur Ethylenoxid bletet sich der Ein- 
satz von gasformigen Dialkyldicarbonaten (vgl. z.B. 
DE-OS 26 38 355) an. Diese aus dem Stand der 
Technik bekannte Vorgehensweise bringt jedoch 
verschiedene Nachteiie mit sich und fOhrt nicht 
immer zu befriedigenden Ergebnissen. So beob- 
achtet man, dafl bei Venftfendung von gasformigen 
Dialkyldicarbonaten zur Sterilisierung von teiichen- 
fonmigen pharmazeutischen Substanzen an der 
Oberflache der Feststoffteilchen eine Kondensation 
der Dialkyidicarbonate eintritt, wahrend tiefer lie- 
gende Telle der Substanz unsteril blelben. Daruber 
hinaus besitzen flQssige Dialkyidicarbonate gegen- 
Uber bestimmten funktlonellen Gruppen eine sehr 
grofie Reaktivitat. so daS wegen der geschilderten 
Kondensation gasfonnige Dialkyidicarbonate fOr die 
Sterilisierung von phanmazeutischen Substanzen in 
der Praxis bisher nicht eingesetzt worden sind. 
SchlieBllch ist auch der Einsatz von gasformigen 
Dialkyldicarbonaten apparativ veriialtnismafiig auf- 
wendig. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zu- 
grunde, ein Verfahren zur Sterilisierung von tell- 
chenfSnnigen pharmazeutischen Substanzen vor- 
zuschlagen, das einfacher durchzufiihren ist und 
bessere Ergebnisse ilefert als die Sterilisierung mit 
gasfSnmigen Dialkyldicarbonaten. 

Zur Losung wird ein Verfahren zur Sterilisie- 
rung von teilchenformigen pharmazeutischen Sub- 
stanzen, insbesondere Makrolid- und Polyen- 
Makrolid-Antibiotika mit Kaltsterilisatoren vorge- 
schlagen. das dadurch gekennzeichnet ist, dafl 
man die zu sterilisierende Substanz in einem iner- 
ten organischen Losungsmittel suspendiert, auf- 
schlammt oder lost, dem Losungsmittel vor oder 
nach der Gnbringung der zu sterilisierenden Sub- 
stanz DialkyldlcartDonat, insbesondere Dimethylcar- 
bonat. Oder fl-Propiolacton als Kaltsterilisator zu- 



setzt. den Kaltsterilisator fOr eine angemessene 
Sterilisierung ausreichend lange auf die zu sterili- 
sierende Substanz einwirken iafit und dann den 
Kaltsterilisator und das LSsungsmittel entfemt 

s. Die Entfernung des Kaltsteriiisators erfolgt ent- 
weder mit dem Abfiltrieren des LSsungsmittels und 
durch Nachwaschen. Als gut geelgnet hat sich aber 
auch die Entfernung durch Hydrolyse oder Derivati- 
sierung des Dialkyldicarbonats, z.B. mit Alkohot, 

10 en^esen. 

Als Kaltsterilisatoren konnen erf indungsgemafi 
Dialkyidicarbonate wie beispielsweise Dimethyldi- 
carbonat und Diethyldicarbonat oder fi-Propiolacton 
verwendet werden. 

;5 Inerte organische Losungsmittel im Sinne der 
voriiegenden Erfindung sind alle Losungsmittel, in 
denen sich die zu sterilisierende Substanz nicht 
Oder nur schwer lost Oder in denen sich die zu 
sterilisierende Substanz lost, das Losungsmittel 

20 aber eine zu en/vartende Reaktion zwischen der zu 
sterilisierenden Substanz und dem Kaltsterilisator 
sehr stark veriangsamt oder unterbindet Geeignete 
inerte organische Losungsmittel sind zum Beispiei 
Kohlenwasserstoffe, Ether, Ketone, Ester usw. so- 

25 * wie Mischungen dieser Losungsmittel. soweit sie 
nicht Oder nur langsam mjt dem Kaltsterilisator 
reagieren. Vorzugsweise werden Losungsmittel mit 
niedrigem Siedepunkt oder solche LSsungsmittel 
eingesetzt, die sich durch leicht flQchtige Losungs- 

30 mittel wie Kohlenwasserstoffe Oder Ether entfernen 
lassen. Die Wahl des LSsungsmittels wird auch 
unter dem Gesichtspunkt getroffen, dai3 sich die zu 
sterilisierende Substanz in diesem Losungsmittel 
nicht Oder nur sehr schwer ISst so daB vorzugs- 

35 welse eine Aufschlammung und keine Losung er- 
halten wird. Durch eine derartige Wahl des LS- 
sungsmittels ist beispielsweise gewShrieistet, dafi 
eine durch Vermahlen vorgegebene KomgroBe der 
zu sterilisierenden Substanz durch die Sterilisie- 

40 rung nicht verandert wird. Als besonders geeignet 
haben sich Kohlenwasserstoffe wie Pentan enrtfie- 
sen. 

Der Kaltsterilisator wird dem Losungsmittel vor 
Oder nach der Bnbringung der zu sterilisierenden 

45 pharmazeutischen Substanz zugesetzt Nach defi- 
nierter Sterilisierungsdauer wird der Kaltsterilisator 
entfemt oder zerstort. Die Sterilisiemngsdauer rich- 
tet sich nach dem Grad und der Art der Verkei- 
mung, der Temperatur sowie der Konzentration des 

50 eingesetzten Kaltsteriiisators und betragt bei 
Raumtemperatur etwa 4 bis 6 Stunden. Bei gerin- 
gen Konzentrattonen des Kaltsteriiisators kann die 
erforderiiche Sterilisationsdauer bis zu 12 Stunden 
betragen. Das Auffinden der fQr den jeweiligen Fall 
besten Sterilisierungsdauer ist fOr den Fachmann 
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unproblematisch und kann mit Hilfe weniger Vor- 
versuche erfolgen. 

Die Entfemung des Kaltsterilisators erfolgt im 
einfachsten Fall durch RItration der suspendierten 
Substanz und Nachwaschen mit einem vorzugswei- 
se leicht fiUchtigen Losungsmittel. Die ZerstSrung 
des Kaltsterilisators erfolgt durch Hydrolyse Oder 
Derivatisierung. Als Derivatisierungsmittel eignen 
sich zum Beispiel Alkohole. 

Das LSsungsmittel wird durch RItration, Zentri- 
fugation Oder Destination (Vakuumdestillation) ent- 
fernt 

Der Temperaturbereich. in dem die Sterilisie- 
mng durchgefUhrt werden kann. hangt selbstver- 
standlich von der Temperaturempfmdiichkeit der zu 
sterilisierenden Substanz ab. Davon abgesehen 1st 
der Temperaturbereich ausschlieBIich von der Wahl 
des Losungsmittels abhangig. Nach oben hin ist 
der Temperaturbereich durch den Siedepunkt des 
eingesetzten LSsungsmittels festgelegt wahrend 
der Temperaturbereich nach unten hin durch die 
Temperatur begrenzt ist, bei der das eingesetzte 
DIalkyldicarbonat in dem L6sungsmittel noch in 
hinreichender Konzentratlon gelost und reaktiv ist. 
Dabei kann der untere Temperaturbereich zum Bei- 
spiel fQr Dime thyldicarbonat durch die Anwendung 
eines Losungsmittels wie Pentan betrachttich unter 
dem Erstaaungspunkt des Dimethyldicarbonats lie- 
gen. NonnaienAfGise wird die Sterlislening jedoch 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 

GegenUber der Venrtrendung von gasfonnigen 
Dialkyldicarbonaten hat das erfindungsgemafle Ver- 
fahren erhebliche Vorteile. Zum einen ist der appa- 
rative Aufwand beim Arbeiten mit Losungen des 
Sterlliaemngsmittels geringer als be! Venwendung 
von gasformigem Sterilisieaingsmittel. Daruber hin- 
aus kann der Kaltsterilisalor beim erfindungsgema- 
J3en Verfahren homogen in jeder gewunschten Kon- 
zentration exakt dosiert werden. Dies bietet gegen- 
Uber der Venwendung von gasfonnigen Dialkyldi- 
carbonaten den Vorteil, dafl ein gleichmafiiges Ein- 
wirken des Sterilisierungsmittels gegenuber der ge- 
samten Substanzmenge gewahrleistet ist DarQber 
hinaus besteht beim erfindungsgamaeen Verfahren 
nicht die Qefahr, dafl ortlich sehr hohe Dialkyldicar- 
bonatkonzentrationen (Kondensation der gasfSrmi- 
gen Dialkyldicarbonate an der SubstanzoberflSche) 
auflreten. so dafl chemische Reaktionen mit der zu 
sterilisierenden Substanz vemachlassigbar sind. da 
durch die Verdunnung mit dem organischen Lo- 
sungsmittel die Reaktivitat des Kaltsterilisators sehr 
startc vermindert ist. Schiiefllich hat sich gezeigt, 
dafl bei der Sterilisiemng von Antibiotika, z.B. Ny- 
statin, die Abnahme der Aktivitat des Antibiotikums 
geringer als bei der Sterilisierung mit Ethylenoxid 
ist. Bei der Sterilisierung mit Ethylenoxid ist z.B. 
bei Nystatin eine Aktivitatsabnahme von etwa 8 bis 
10% zu beobachten. Bel der erfindungsgemaflen 



Sterilisierung mit Dimethyldicarbonat tritt nur eIne 
Aktivitatsabnahme von etwa 5% auf. 

Wie sich bereits aus den obigen Ausfuhnjngen 
ergibt, ist das erfindungsgemSfle Verfahren beson- 

5 ders fQr die Sterilisierung von thermisch instabilen 
phamiazeutischen Substanzen geeignet. Bevorzugt 
wird das erfindungsgemafle Verfahren dem ent- 
sprechend auf Makrolid- und Polyen-Makrolid-Anti- 
biotika angewendet. bei denen die eingangs ge- 

10 schilderten Probleme zur Zeit am grofiten sind. 
Entsprechend einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
des erfindungsgemaflen Verfahrens wircl dement- 
sprechend Nystatin oder Amphotericin B sterilisiert. 

75 

Beispiel 1 



20 g veri(eimtes Nystatin wurden in 180 mi 
20 Pentan aufgeschlammt. In diese Aufschlammung 
wurden 20 ml einer Losung gegeben, die aus Pen- 
tan und 10 Gew.% Dimethyldicarbonat bestand. Es 
wurde 6 Stunden !ang geruhrt. Danach wurde das 
suspendierte Nystatin abgesaugt. mit 180 ml steril- 
25 filtriertem Pentan nachgewaschen und trockenge- 
saugt. Die SterilitSt des Nystatins wurde nach einer 
Elnwiri<ungsdauer von 6 Stunden durch Sterilkon- 
trolie nachgewies^n. 

30 

Beispiel 2 



20 g vericeimtes Nystatin wurden in 180 ml 
35 Pentan aufgeschlammt. Zu dieser Aufschlammung 
wurden 20 ml einer Losung gegeben, die aus Pen- 
tan und 1 Qew.% Dimethyldicarbonat bestand. Es 
wurde 12 Stunden gerGhrt. Dann wurde das su- 
spendierte Nystatin abgesaugt. mit 180 ml sterilfil- 
40 triertem Pentan nachgewaschen und trockenge- 
saugt. Die Sterilitat des Nystatins wurde durch Ste- 
rllkontrolle nachgewiesen. 

45 Beispiel 3 



Beispiel 1 wurde wiederholt mit dem Unter- 
schied. dafl nach der S-stOndlgen Sterilisiemngs- 

50 dauer 2 ml Ethanol zugesetzt wurden und anschlie- 
flend 24 Stunden lang geruhrt wurde. Dadurch wur- 
de alles Dimethlydicarbonat derivatisiert. Das su- 
spendierte Nystatin wurde abgesaugt, mit 50 ml 
Pentan nachgewaschen und getrocknet. Das so 

55 erhaltene Nystatin war sterii. 
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Beispiel 2 wurde wiederholt mit dem Unter- 
schied, dafl nach Ablauf der 12-stundigen Sterilisie- 
aingsdauer 2 ml Ethanol zugefClgt wurden udn 24 s 
Stunden iang gerOhrt wurde. Dadurch wurde alles 
Dimethyldicarbonat derivatisiert. Das suspendterte 
Nystatin wurde dann abgesaugt. mit 50 ml Pentan 
nachgewaschen und getrocknet. Auch das so be- 
handelte Nystatin war steril. io 



Anspruche 

1. Verfahren zur Sterilisierung von teilchenfor- is 
migen pharmazeutischen Substanzen, insbesonde- 

re Makrolid- und Polyen-Makrolid-Antibiotika. mit 
Kaltsterilisatoren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die zu sterilisierende Substanz in einem iner- 
ten organischen LSsungsmittel suspendiert auf- 20 
schlSmmt Oder lost, dem LSsungsmittel vor Oder 
nach der EInbringung der zu sterillslerenden Sub- 
stanz Dialkylcarbonat insbesondere Dimethylcar- 
bonat Oder fi-Propiolacton als Kaltsterilisator zu- 
setzt. den Kaltsterilisator fOr eine angemessene 25 
Sterilisierung ausrelchend lange auf die zu sterili- 
sierende Substanz einwirken lafit und dann den 
KaltstBrilisator und das LSsungsmittel entfennt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- ' 
kennzeichnet, da0 man Nystatin Oder Amphoteri- 30 
cin B sterilisierL 
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